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Introducció 
Les actuacions de cribratge neonatal són intervencions de prevenció secundària reconegudes 
àmpliament i internacionalment en l’àmbit de la salut pública. Tenen com a objectiu detectar 
precoçment, des del naixement, certes malalties greus, la majoria de les quals són minoritàries 
i d’origen genètic, a fi d’aplicar, abans de l’aparició dels símptomes, un tractament adequat que 
eviti seqüeles i complicacions futures i garanteixi una millor qualitat de vida. 
 
L’Organització Mundial de la Salut i la Unió Europea han identificat les malalties minoritàries 
com un dels reptes importants de salut per al futur. Entre aquestes hem de destacar les 
malalties metabòliques hereditàries, especialment rellevants per l’elevada morbiditat i mortalitat, 
l’alt risc de recurrència en les famílies afectades, la possibilitat d’opcions terapèutiques i la 
potencial identificació de nadons asimptomàtics mitjançant tècniques de cribratge neonatal. 
 
Aquest informe pretén revisar la situació actual del cribratge neonatal a Catalunya, juntament 
amb la resta de les comunitats autònomes, Europa i els Estats Units, i un cop revisada 
l’evidència científica existent, presentar propostes de futur amb vista a l’ampliació progressiva 
del Programa de cribratge neonatal a Catalunya.  
 
1. Situació actual a Catalunya 
El Programa de cribratge neonatal (PCN) a Catalunya va començar al final de l’any 1969, amb 
la detecció de la fenilcetonúria als nadons de la província de Barcelona. L’any 1982 el 
programa es va ampliar a tot Catalunya, incorporant-hi la detecció de l’hipotiroïdisme congènit. 
Al final del 1999 es va iniciar una prova pilot per detectar la fibrosi quística i el 2000 es va 
ampliar el cribratge, incorporant-hi la detecció d’aquesta malaltia.  
Actualment, a Catalunya el PCN detecta tres malalties: la fenilcetonúria, l’hipotiroïdisme 
congènit i la fibrosi quística, mitjançant un circuit establert entre el Programa de Salut 
Maternoinfantil de l’Agència de Salut Pública de Catalunya (ASPCAT), la Secció d’Errors 
Congènits del Metabolisme de l’Hospital Clínic de Barcelona i les unitats d’expertesa clínica, 
que asseguren l’efectivitat del Programa i el seguiment acurat dels nadons.  
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El Programa de cribratge neonatal consta de diverses fases: 
1) Cribratge universal de tots els nens i nenes nascuts als centres maternals de Catalunya 
(XHUP i xarxa privada), mitjançant l’obtenció d’una mostra de sang del taló del nadó i la 
realització de proves analítiques de cribratge. 
2) Diagnòstic definitiu dels nadons amb resultat positiu del cribratge. 
3) Tractament precoç per evitar complicacions i seqüeles i garantir una millor qualitat de vida.  
4) Seguiment dels nadons des de les unitats d’expertesa clínica.  
5) Coordinació i avaluació del Programa des de l’ASPCAT. 
A la fase del cribratge hi participen: 
- tots els centres maternals de Catalunya, de la XHUP i de la xarxa sanitària privada, on 
s’obté la mostra de sang del taló del nadó, i 
- el Laboratori de Cribratge Neonatal de la Secció d’Errors Congènits del Metabolisme de 
l’Hospital Clínic de Barcelona, on s’analitzen les mostres de sang de tots els nadons i es fan 
les diferents proves analítiques de cribratge.  
A la fase de diagnòstic, tractament precoç i seguiment hi participen: 
- l’Hospital Universitari Sant Joan de Déu, com a unitat d’expertesa clínica per al diagnòstic, 
el tractament i el seguiment dels nadons amb fenilcetonúria; 
- l’Hospital Universitari Vall d’Hebron, com a unitat d’expertesa clínica per al diagnòstic, el 
tractament i el seguiment de l’hipotiroïdisme congènit; 
- l’Hospital Universitari Sant Joan de Déu, l’Hospital de Sabadell-Corporació Parc Taulí i 
l’Hospital Universitari Vall d’Hebron, com a unitats d’expertesa clínica per al diagnòstic, el 
tractament i el seguiment dels nadons amb fibrosi quística, i  
- el Centre de Diagnòstic Genètic Molecular (Fundació IDIBELL) de Barcelona, com a unitat 
d’estudi genètic per a la fibrosi quística.  
El PCN a Catalunya té una cobertura molt alta, pràcticament del 100%, amb una sensibilitat i 
especificitat mitjanes per a les tres malalties que varien, anualment, entre el 95% i el 100%.  
Segons les nostres dades, la incidència acumulada d’aquestes malalties en la població 
catalana és: 
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- fenilcetonúria i hiperfenilalaninèmies benignes (1 cas entre 10.312), 
- hipotiroïdisme congènit (1 cas entre 2.156), 
- fibrosi quística (1 cas entre 6.096). 
 Taula 1. Nadons diagnosticats amb el PCN. Catalunya, 2003-2010 
  2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 
Nombre de 
naixements 
73.295 77.219 80.448 82.329 84.448 89.327 85.347 84.071 
Fenilcetonúria i 
hiperfenilalaninèmies 
benignes 
7 8 5 14 7 15 5 16 
  
Hipotiroïdisme 
congènit 
25 41 48 33 32 43 30 35 
Fibrosi quística  12 17 16 11 12 11 9 5 
Font: Registre del Laboratori de Cribratge Neonatal de la Secció d’Errors Congènits del Metabolisme de 
l’Hospital Clínic de Barcelona. Registre de nadons. Subdirecció General de Vigilància i Resposta a 
Emergències de Salut Pública. ASPCAT. 
 
2. Situació a Espanya, Europa i els Estats Units 
Espanya  
Actualment totes les comunitats autònomes espanyoles inclouen en els seus programes de 
cribratge neonatal la fenilcetonúria i l’hipotiroïdisme congènit. A més d’aquestes malalties, 
algunes comunitats n’inclouen d’altres com la hiperplàsia suprarenal congènita, la fibrosi 
quística, l’anèmia falciforme, la deficiència de biotinidasa o la galactosèmia. Els darrers anys, 
sis comunitats autònomes (Galícia, Múrcia, Andalusia, País Basc, Aragó i Extremadura) han 
incorporat en els seus programes la detecció de diverses malalties metabòliques hereditàries 
mitjançant l’aplicació de l’espectrometria de masses en tàndem (MS/MS) (vegeu la taula 2) . Al 
portal de la Associació Espanyola de Cribratge Neonatal s’actualitza periòdicament la 
informació. 
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Europa  
A la Unió Europea pràcticament tots els països fan el cribratge neonatal de l’hipotiroïdisme 
congènit i de la fenilcetonúria/hiperfenilalaninèmies i alguns inclouen també la fibrosi quística, la 
galactosèmia, la hiperplàsia adrenal congènita, la deficiència de biotinidasa i l’anèmia falciforme 
(Loeber et al., 2004; Bundesministerium für Gesundheit, 2005).  
L’any 1998 Alemanya va iniciar la primera prova pilot amb la incorporació de la tècnica de 
MS/MS al cribratge neonatal. L’any 2007, set països d’Europa ja l’havien incorporat (Bodamer 
et al., 2007).  
Actualment, a Europa hi ha dotze països que apliquen aquesta tècnica al cribratge neonatal 
d’altres malalties, entre els quals hi ha deu països de la Unió Europea (Àustria, Bèlgica, 
Dinamarca, Alemanya, Itàlia, els Països Baixos, Polònia, Portugal, Anglaterra i França), més 
Suïssa i Noruega i algunes comunitats autònomes d’Espanya. El nombre de malalties que 
s’analitzen amb l’MS/MS depèn de cada país, amb un nombre que varia entre 2 i 20 (vegeu la 
taula 3).  
 
La fenilcetonúria, amb les hiperfenilalaninèmies, i la deficiència d’acil-CoA-
deshidrogenasa de cadena mitjana (MCAD), són dues malalties que es poden detectar 
amb la mateixa tècnica analítica de MS/MS. Totes dues tenen un grau de recomanació 
molt alt (grau de recomanació A i nivell d’evidència I). 
 
Estats Units 
L’any 2005, un Grup de treball de l’American College of Medical Genetics, format per 289 
professionals sanitaris, va avaluar 84 malalties candidates a ser incloses en el cribratge 
neonatal. Finalment, es va arribar a un consens per establir un primer cribratge que aglutinés 
29 d’aquestes malalties, que inclou el cribratge auditiu, 20 trastorns hereditaris del metabolisme 
intermediari que es detecten amb el mètode analític MS/MS i 8 malalties més que es detecten 
amb altres mètodes (vegeu la taula 1). L’any 2011, l’ACMG hi ha inclòs la immunodeficiència 
combinada greu (SCID). En una segona fase hi ha unes altres 25 malalties, les quals, en 
realitat, formen part del diagnòstic diferencial de les primeres. 
L’any 2009, l’Acadèmia Nacional de Bioquímica Clínica (Dietzen et al., 2009) va revisar les 
dades aportades pels programes de cribratge realitzats amb MS/MS basant-se en l’experiència 
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acumulada a Austràlia (Wilcken et al., 2009) i els Estats Units (Frazier et al., 2006) i sobretot a 
partir de les dades de la fundació Region 4 Genetics, en la qual participen 44 estats nord-
americans i 60 laboratoris d’altres països i que actualment ha recollit més de 7.000 casos 
confirmats. 
Aquesta revisió ha aportat proves de canvi en l’evolució natural de diferents malalties 
detectades per MS/MS i per a les quals s’evita l’aparició de seqüeles i es millora la 
qualitat de vida del nadó. Per tant, es recomana amb forta convicció que aquests 
trastorns s’incloguin en els programes de cribratge neonatal. 
 
3. Tècniques analítiques 
3.1 Espectrometria de masses en tàndem 
L’espectrometria de masses és una tècnica analítica que pot identificar i quantificar els 
compostos presents en una mostra biològica en funció de la relació entre la seva massa i 
càrrega. Aquesta tècnica analítica ha estat un dels desencadenants de la revisió i expansió 
dels programes de cribratge neonatal arreu del món, ja que permet mesurar diversos metabòlits 
simultàniament i, en conseqüència, detectar diverses malalties amb una única anàlisi de sang. 
 
L’ús d’un espectròmetre de masses en tàndem ha permès passar del concepte «una 
anàlisi-una malaltia» al concepte «una anàlisi-diverses malalties». 
 
Els grups dels doctors Millington i Chace (Millington et al., 1990; Chace et al. 1999) van ser els 
primers a implementar l’espectrometria de masses en tàndem (MS/MS) al cribratge neonatal 
mitjançant l’anàlisi d’aminoàcids i d’acilcarnitines, cosa que permet la identificació d’un bon 
nombre d’aminoacidopaties (incloent-hi la fenilcetonúria), acidúries orgàniques i deficiències de 
la β-oxidació mitocondrial dels àcids grassos. A més, aquesta mesura múltiple permet valorar 
un anàlit respecte a un altre. Així, en el cas de la fenilcetonúria, es mesura la concentració de 
fenilalanina i la relació fenilalanina/tirosina, la qual cosa millora l’especificitat del cribratge 
(Rinaldo et al., 2006; Schulze et al., 1999) i evita falsos positius i, sobretot, falsos negatius. 
Pels motius esmentats, l’MS/MS és el mètode usat actualment en molts programes de cribratge 
neonatal (Sahai et al., 2009). 
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Cal destacar que l’MS/MS és necessària per detectar un nombre important de les malalties que 
proposem, tot i que per a altres malalties caldria emprar altres tècniques analítiques. 
3.2 Altres tècniques analítiques 
3.2.1 Fluoroimmunoanàlisi 
La fluoroimmunoanàlisi és un mètode analític immunomètric, en fase sòlida, en el qual 
anticossos monoclonals reconeixen dos determinants antigènics de la molècula que volem 
mesurar. 
Amb aquesta tècnica es detecta l’hipotiroïdisme congènit, la fibrosi quística i la 
hiperplàsia suprarenal congènita. 
 
3.2.2 Espectrofotometria 
L’espectrofotometria és el mètode d’anàlisi òptica més comú als laboratoris clínics. 
L’espectrofotòmetre és un instrument que permet mesurar la radiació lumínica, en l’espectre 
ultraviolat i visible, absorbida per una solució que conté una quantitat desconeguda de 
substància, en comparar-la amb una altra solució que conté una quantitat coneguda de la 
mateixa substància.  
Aquesta tècnica és la més utilitzada per detectar la deficiència de biotinidasa i la 
galactosèmia. 
3.2.3 Fluorimetria 
La fluorimetria o fluorescència és un mètode analític basat en l’absorció d’una radiació 
lluminosa per la molècula que volem mesurar. 
Actualment utilitzem aquest mètode per detectar la fenilalanina. En el futur es podrà dur 
a terme per MS/MS, de manera més sensible, ja que permet calcular el quocient 
fenilalanina/tirosina.  
3.2.4 Electroforesi capil·lar 
L’electroforesi capil·lar és una tècnica de separació basada en la mobilitat dels anàlits en un 
camp elèctric. 
Amb aquesta tècnica es pot detectar l’anèmia falciforme i altres hemoglobinopaties. 
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3.2.5 Cromatografia líquida d’alta eficàcia 
La cromatografia líquida d’alta eficàcia (HPLC) és una tècnica cromatogràfica que utilitza una 
columna per separar els components d’una barreja basant-se en diferents tipus d’interaccions 
químiques entre les substàncies que s’han d’analitzar i la columna cromatogràfica. 
Amb aquesta tècnica es detectar l’anèmia falciforme i altres hemoglobinopaties. 
 
 
 
4. Criteris de la proposta  
4.1 Criteris d’inclusió i exclusió d’una malaltia  
Fa quaranta-tres anys que Wilson i Jungner van intentar definir uns criteris per guiar la selecció 
de malalties que fossin adequats per incloure-les en un programa de cribratge de la població, 
basant-se, entre altres factors, en la capacitat per detectar-les i la disponibilitat d’un tractament 
acceptable (Wilson i Jungner, 1968). 
 
Els darrers anys s’han valorat altres criteris d’inclusió, com ara: 
 
‐ la reducció de la mortalitat, 
‐ més i millor supervivència i  
‐ millor qualitat i expectativa de vida dels nadons afectats. 
De fet, en una revisió sistemàtica dels estudis publicats, es va constatar que durant els darrers 
quaranta anys s’havien proposat més de cinquanta llistes de criteris, la majoria superposats 
amb els clàssics de Wilson i Jungner, que encara es consideren els estàndards de referència, 
si bé sembla que no hi ha cap forma universalment acceptada d’emprar aquests principis, o els 
criteris que se’n deriven, com una eina de decisió objectiva (Andermann et al., 2008). Aquests 
autors fan una síntesi dels criteris emergents que es transcriu en el requadre següent. Els 
principis de Wilson i Jungner també es remarquen com a fonamentals en el document The 
Changing Moral Focus of Newborn Screening: An Ethical Analysis by the President’s Council 
on Bioethics. 2008.  
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Criteris clàssics de cribratge de Wilson i Jungner (traduïts literalment de la transcripció 
que en fa Andermann et al., 2008 i també Downing i Pollitt, 2008): 
1. La malaltia buscada ha de constituir un problema de salut important. 
2. Hi ha d’haver un tractament acceptable per als pacients amb la malaltia. 
3. Han d’estar disponibles les facilitats diagnòstiques i de tractament. 
4. S’ha de poder reconèixer la malaltia en una etapa latent o simptomàtica precoç. 
5. Hi ha d’haver una prova o examen adient. 
6. La prova ha de ser acceptable per a la població. 
7. L’evolució natural de la malaltia, incloent-hi el seu pas de malaltia latent a declarada, 
ha de ser degudament entesa. 
8. Hi ha d’haver una política consensuada sobre el tractament dels pacients. 
9. El cost de trobar els casos (incloent-hi el diagnòstic i el tractament del pacients 
detectats) ha de ser econòmicament equilibrat en relació amb les possibles 
despeses en l’atenció mèdica en el seu conjunt. 
10. La cerca de casos ha de ser un procés continuat i no un projecte del tipus «una 
vegada per totes». 
  
Síntesi dels criteris emergents proposats quaranta anys després dels de Wilson i 
Jungner (segons Andermann et al., 2008): 
- El programa de cribratge ha de respondre a una necessitat reconeguda. 
- Els objectius del cribratge s’han de definir des del principi. 
- La població diana ha d’estar ben definida. 
- Hi ha d’haver una evidència científica de l’efectivitat del programa. 
- El programa ha d’integrar educació, proves de laboratori, serveis clínics i organització. 
- Hi ha d’haver una garantia de qualitat, amb mecanismes que minimitzin els riscs 
potencials del cribratge. 
- El programa ha de garantir l’elecció informada, la confidencialitat i el respecte per 
l’autonomia. 
- L’avaluació del programa s’ha de planificar des del principi. 
- Els beneficis globals del cribratge han de ser superiors als danys. 
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L’explosió tecnològica actual fa que augmenti exponencialment el nombre de proves amb 
costos assequibles i adequades per a l’ús a gran escala. Això no obstant, la infraestructura i els 
recursos humans necessaris per proporcionar l’educació i la informació necessàries als pares, 
els professionals i el públic en general, a més de l’aconsellament genètic, les intervencions 
sanitàries i el seguiment seran possiblement molt més costosos. Per això és molt important que 
s’elaborin criteris i un marc conceptual útil per guiar les decisions sobre les polítiques de 
cribratge (Andermann et al., 2010; Andermann et al., 2011). L’Agència Executiva de Sanitat i 
Consum de la Unió Europea ha finançat la licitació Evaluation of population newborn screening 
practices for rare disorders in Member States of the European Union, en la qual els experts han 
elaborat un document que, tot i que no arriba a recomanar una fase cribratge comuna, proposa 
un model de matriu per elaborar decisions basat en els criteris de Wilson i Jungner (Cornel et 
al., 2011). 
En síntesi, com a criteris per al Programa de cribratge neonatal a Catalunya es proposa 
una relació amb quatre apartats que fan referència a la malaltia, la prova de detecció, el 
tractament i el programa. Aquesta estructura és similar a l’adoptada pel Comitè Nacional de 
Cribratge del Regne Unit (Downing i Pollitt, 2008) i el Grup de treball de la Ponència de 
cribratge de la Comissió de Salut Pública (Ministerio de Sanidad y Consumo, Documento 
marco sobre cribado poblacional, 2011). A més, per cada malaltia, cal considerar els graus 
de recomanació i els nivells d’evidència que es descriuen en l’apartat 4.2, basant-se en 
les dades publicades i l’experiència de programes precedents. 
 
Criteris que s’han de complir abans d’iniciar el cribratge d’una malaltia 
 
La malaltia 
‐ Ha de ser un problema important de salut. 
‐ L’epidemiologia i l’evolució natural de la malaltia s’han d’entendre adequadament i cal un 
factor o marcador de risc que es pugui detectar en un període latent o simptomàtic precoç. 
‐ Cal que totes les intervencions primàries que siguin rendibles s’hagin implementat 
prèviament, tenint en compte les possibilitats existents. 
La prova de detecció 
- Cal una prova de cribratge senzilla, segura, precisa i validada. 
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- S’ha de conèixer la distribució de valors de la prova en la població i s’ha de definir i 
consensuar un valor de tall adequat. 
- La prova ha de ser acceptable per a la població. 
- Cal una política consensuada sobre les proves diagnòstiques per als nadons que donin 
positiu en la prova de cribratge, les opcions disponibles per al tractament dels nadons i 
l’aconsellament genètic per a les famílies. 
 
El tractament 
- Cal una intervenció o tractament per als pacients identificats mitjançant la detecció precoç, 
amb proves científiques que el tractament precoç té un resultat millor que el tractament 
tardà. 
- Cal una política consensuada, basada en les proves, per atendre els nadons als quals s’ha 
d’oferir tractament. Això inclou evitar la medicalització excessiva, perquè genera ansietat en 
els pares, de les formes de les malalties que no necessàriament requereixen tractament, 
sinó un seguiment prudent. 
- Els proveïdors de serveis sanitaris han d’optimitzar el tractament clínic de la malaltia i el seu 
resultat abans de formar part del programa de cribratge. 
 
El programa de cribratge 
- Calen assaigs aleatoritzats d’alta qualitat que demostrin que el cribratge és eficaç a l’hora 
de reduir la morbiditat i la mortalitat. Quan això no sigui possible per raons 
epidemiològiques o ètiques, s’ha de fer una cerca sistemàtica de l’experiència recollida en 
la literatura científica per trobar l’evidència necessària. 
- Cal demostrar que el programa de cribratge complet (prova de detecció, proves 
diagnòstiques, tractament i intervenció) és clínicament, socialment i èticament acceptable 
per als professionals sanitaris i els ciutadans. 
- Els beneficis del programa de cribratge han de superar els danys físics o psicològics 
causats per la prova de detecció o pels procediments diagnòstics i terapèutics. 
- Els costos del programa (incloent-hi la prova de detecció, les proves diagnòstiques, el 
tractament, la gestió, l’entrenament dels professionals i la garantia de qualitat) han de ser 
econòmicament equilibrats en relació amb la despesa mèdica en conjunt. 
- Cal un pla directiu i de monitoratge del programa i un conjunt consensuat d’estàndards de 
garantia de qualitat. 
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- Abans de començar el programa ha d’estar disponible tota la infraestructura necessària 
quant a personal, analítiques, proves de diagnòstic, proves de tractament i organització. 
- Cal haver considerat prèviament totes les opcions de tractament de la malaltia, per garantir 
que no hi ha cap alternativa rendible.  
- S’ha de facilitar informació basada en l’evidència i explicar les conseqüències de la prova, 
la investigació i el tractament, a fi que els participants puguin decidir de manera informada. 
- S’han d’anticipar les possibles pressions de la població per ampliar els criteris d’elegibilitat 
de les malalties relacionades i disposat així dels arguments científics pertinents per justificar 
les decisions. 
A més dels criteris d’inclusió d’una malaltia en el cribratge neonatal, des d’un punt de vista 
pragmàtic és útil formular també els criteris d’exclusió (Politt, 2010) per a: 
‐ malalties que no tenen conseqüències clíniques (p. ex. histidinèmia, sarcosinèmia); 
‐ malalties amb significat clínic dubtós (p. ex. deficiència d’acil-CoA-deshidrogenasa de 
cadena curta) i 
‐ malalties amb una baixa especificat del cribratge (presenten un valor positiu predictiu baix). 
El cribratge neonatal de malalties sense tractament té valor per a alguns pares, perquè és 
rellevant per a la planificació familiar i pot evitar una possible «odissea diagnòstica», però no 
afegeix res al benestar del nadó i també priva els pares de viure normalment el període en què 
el nen romandrà asimptomàtic.  
 
4.2 Graus de recomanació i nivells d’evidència 
El document Follow-up testing for metabolic diseases identified by expanded newborn 
screening using tandem mass spectrometry, una guia de pràctica clínica de l’Acadèmia 
Nacional de Bioquímica Clínica, estableix que les malalties han de tenir un grau de 
recomanació A o B, i un nivell d’evidència científica I o II (Bennett et al., 2009; Dietzen et al., 
2009). El document Programas de cribado neonatal en España. Actualización y propuestas de 
futuro (Marín et al., 2009) també adopta i dóna suport a aquests criteris. 
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Grau de recomanació 
Recomanació A: es recomana fermament la inclusió de la malaltia. Hi ha àmplia evidència que 
demostren que es millora la salut de la persona afectada i els beneficis són substancialment 
superiors als danys.  
Recomanació B: es recomana la inclusió de la malaltia. Hi ha alguna evidència que demostra 
que es millora la salut de la persona afectada i els beneficis són substancialment superiors als 
danys. 
 
Nivell d’evidència científica 
Nivell I: l’evidència inclou resultats consistents d’estudis ben dissenyats i ben realitzats en 
poblacions representatives. 
Nivell II: l’evidència és suficient per determinar els efectes, però la fortalesa de les proves és 
limitada pel nombre, qualitat i consistència dels estudis. 
 
 
5. Proposta de malalties que s’han incloure en el 
Programa  
Els programes de cribratge neonatal estan evolucionant molt ràpidament en el món occidental a 
causa de l’ampliació del coneixement de les malalties, les millores en el tractament i l’aparició 
de noves tecnologies que fan possible detectar-les durant els primers dies de vida. El PCN a 
Catalunya ha estat capdavanter en aquest tipus d’actuació en el camp de la salut pública i és 
per això que creiem que cal revisar-lo profundament. 
La proposta de malalties que es presenta en aquest document s’ha fet sobre la base de 
l’evidència científica a escala internacional, a més del consens i les recomanacions de malalties 
que cal incloure en els programes de cribratge neonatal que proposa l’Acadèmia Nacional de 
Bioquímica Clínica (Dietzen et al., 2009), i el document Programas de cribado neonatal en 
España. Actualización y propuestas de futuro (Marín et al., 2009). També s’han tingut en 
compte els documents elaborats per organismes governamentals a Alemanya (Ministeri 
Federal de Sanitat, Programa de cribratge neonatal, 2005), els Països Baixos 
(Gezondheidsraad, 2005), el Regne Unit (Burton i Moorthie, 2010) i França (Haute Autorité de 
Santé, 2011). 
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La taula 4 mostra les malalties proposades, les quals s’han classificat en quatre grups: 
o trastorns del metabolisme dels aminoàcids, 
o trastorns del metabolisme dels àcids orgànics, 
o trastorns del metabolisme del àcids grassos i 
o altres malalties. 
L’ampliació del PCN té en compte la incidència de la malaltia, el grau de recomanació i el nivell 
d’evidència científica, l’experiència en altres països i els beneficis derivats del cribratge de la 
malaltia, a més d’una planificació en tres fases per implementar-lo. 
La proposta de la taula 4 inclou les malalties amb grau de recomanació i nivell 
d’evidència AI o AII, i alguna malaltia amb BI o BII que té —malgrat que el grau de 
recomanació no pugui ser del nivell A per manca, en alguns casos, de prou dades 
publicades— en aquests moments una inclusió consolidada en els PCN.  
 
 
Cronograma  
 
En una primera fase es proposa implementar el cribratge dels trastorns del metabolisme dels 
aminoàcids, àcids orgànics i àcids grassos. 
En una segona fase es proposa implementar el cribratge de la malaltia de cèl·lules falciformes, 
ja que la detecció i el tractament precoç disminueix notablement la mortalitat i morbiditat. 
L’arribada d’immigrants procedents de països amb una alta prevalença d’aquestes síndromes 
ha fet que Catalunya tingui actualment una composició demogràfica que fa molt recomanable el 
cribratge neonatal. 
En una tercera fase, després de l’anàlisi oportuna amb professionals de l’àmbit de la pediatria i 
experts en cribratge, es pot valorar la situació a Catalunya de malalties com la deficiència de 
biotinidasa, la galactosèmia, la hiperplàsia suprarenal congènita i d’altres, com ara les 
immunodeficiències, i si escau, incorporar-les al programa. 
 
Respecte a aquestes darreres malalties:  
 
‐ La deficiència de biotinidasa té una incidència molt baixa, però es compensa per la 
senzillesa del mètode (espectrofotomètric amb un kit comercial) i els beneficis en la 
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prevenció d’una malaltia neurològica greu en els pacients amb deficiència greu de 
biotinidasa. 
‐ El cribratge neonatal de la galactosèmia es fonamenta en la prevenció de la mortalitat 
neonatal (principalment per sèpsies). No obstant això, i malgrat el tractament precoç, el 
resultat a llarg termini és dolent, amb disfunció neurològica i alta incidència de fallida 
ovàrica en les nenes, possiblement a conseqüència dels danys produïts en el període fetal 
(Hughes, et al., 2009; Berry i Elsas, 2010). En un estudi retrospectiu fet a Alemanya es 
remarca que abans de la introducció del cribratge neonatal morien 19 de cada 49 pacients, 
mentre que amb el cribratge només se’n mor 1 de cada 99 (Schweitzer-Krantz, 2003). Això 
fa que el grau de recomanació sigui molt alt. La galactosèmia és una malaltia que té una 
manifestació clínica urgent. No tenim dades a Catalunya i, per tant, no sabem si la vigilància 
clínica actual proporciona un diagnòstic a temps. Caldria investigar amb els pediatres la 
nostra situació per tenir més elements de decisió amb vista a implantar-ne el cribratge 
neonatal.  
‐ La hiperplàsia suprarenal congènita (HSC), causada per la deficiència de l’enzim esteroide 
21-hidroxilasa, gaudeix d’un consens ampli i creixent, ja què si no es diagnostica i tracta 
precoçment pot causar la mort del nadó per xoc, hiponatrèmia i hipercalèmia. Les nenes 
generalment tenen els genitals ambigus, però els dels nens són normals. Per tant, el 
cribratge neonatal permet identificar els nadons amb la forma greu amb pèrdua salina 
abans que presentin la crisi suprarenal, i se’n redueix la mortalitat i la morbiditat, 
especialment en els nens. El valor positiu predictiu del cribratge amb immunoassaig és baix 
i per millorar-lo s’ha d’emprar un algoritme de dos passos amb LC-MS/MS o DNA. Malgrat 
tot, l’HSC pot romandre sense diagnòstic en nadons que moren sobtadament, i per això es 
fa difícil demostrar els beneficis del cribratge comparant la mortalitat per HSC en poblacions 
amb cribratge i sense (per a més informació, consulteu la revisió de White, 2009). El fet que 
les crisis amb pèrdua salina puguin sobrevenir durant les dues primeres setmanes de vida 
condiciona fortament el cronograma de l’algoritme de cribratge i l’obtenció de resultats a 
temps. Caldria, per tant, com s’ha comentat en el cas de la galactosèmia, investigar amb els 
pediatres la nostra situació actual per tenir més elements de decisió amb vista a implantar-
ne el cribratge neonatal.  
 
La inclusió en el programa del cribratge neonatal de la galactosèmia i l’HSC, de cap manera 
substitueix uns serveis efectius de diagnòstic d’aguts. Així mateix, cal remarcar que hi ha 
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trastorns del metabolisme intermediari que poden aparèixer en el període neonatal i que no es 
detecten mitjançant el cribratge amb MS/MS. Per tant, l’ampliació del cribratge amb MS/MS no 
elimina la necessitat de dur a terme una anàlisi exhaustiva i urgent d’àcids orgànics urinaris i 
d’aminoàcids plasmàtics, en tots els nadons crítics amb la simptomatologia adient. 
 
6. Aspectes ètics i legals 
A fi de considerar els aspectes ètics i legals, cal precisar que quan un programa de cribratge 
està dirigit a detectar i tractar malalties genètiques, com les que majoritàriament són objecte 
dels programes de cribratge neonatal, aquest es considera un programa de cribratge genètic. 
De fet, és el cribratge genètic més universalment estès, i per això és objecte de recomanacions 
ètiques i disposicions legals que consideren aquesta realitat (vegeu el document Additional 
Protocol to the Convention on Human Rights and Biomedicine, concerning Genetic Testing for 
Health Purposes. 2008 i la Llei 14/2007, del 4 de juliol, d’investigació biomèdica, els quals 
inclouen apartats específics referits al cribratge neonatal). 
D’acord amb els quatre principis ètics rellevants en medicina (autonomia, beneficència, 
no-maleficència i justícia), i perquè pugui ser aprovat per l’autoritat competent després d’haver 
estat valorat per un comitè d’ètica independent, tot programa de cribratge ha de tenir en compte 
els aspectes generals següents: la rellevància per a la població a qui va dirigit; la validesa 
científica i eficàcia; la disponibilitat de les mesures terapèutiques o preventives per a la malaltia 
objecte del cribratge; la garantia d’accés universal i equitatiu i una informació prèvia adequada 
amb relació als objectius del programa i la manera d’accedir-hi, incloent-hi la naturalesa 
voluntària de la participació. 
Per tant, són molt rellevants la participació informada i els procediments de consentiment; 
l’educació i la necessitat d’aconsellament genètic dels pares; el respecte a la privacitat i la 
confidencialitat (sistemes d’informació i protecció de les dades); la protecció de les persones 
diagnosticades enfront de la possible discriminació causada per la informació genètica; la 
integració del programa en el context del sistema de salut i la qualitat total del programa 
(Hodge 2004; Pàmpols et al., 2010). Hi ha consideracions que són específiques per al cribratge 
neonatal i que, en part, han estat conseqüència de l’expansió de les noves tecnologies:  
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‐ La necessitat d’evitar els possibles danys psicològics, per exemple l’ansietat dels pares que 
reben un resultat que finalment serà un fals positiu (Tarini et al., 2006; Gurian et al., 2006; 
Howell, 2006). 
‐ L’ètica dels cribratges en absència de beneficis clínics demostrats (vegeu el document The 
changing moral focus of newborn screening 2008). Com a intervenció de salut pública, el 
cribratge neonatal d’una malaltia només es pot emprendre quan els beneficis superen 
substancialment els riscs (Bailey et al., 2006; Grosse et al., 2006; Pollitt 2007; Baily i 
Murray, 2008; Moyer et al., 2008; Pollitt, 2009). 
‐ Els aspectes relacionats amb la detecció incidental de l’estat heterozigot en menors (Miller 
et al., 2009; Borry et al., 2009; Ameisen et al., 2007). 
‐ L’ús de les mostres romanents amb propòsits de recerca més enllà del programa. 
Finalment, cal reflexionar sobre la dimensió ètica dels costos en salut pública i la càrrega de 
valors que comporta el procés de decisió sobre els cribratges (Baily et al., 2008; Grosse et al., 
2009; Saarni et al., 2008; Potter et al., 2009). L’equitat i la transparència han de regir el 
desenvolupament d’aquest procés.  
El protocol del PCN a Catalunya s’ha de revisar tenint en compte tots els aspectes ètics 
remarcats i adequar-lo a la normativa de la Llei d’investigació biomèdica que es va promulgar el 
2007, incloent-hi l’avaluació per un comitè d’ètica independent. 
Així mateix, cal ressaltar la conveniència de fer arribar informació als pares des del moment en 
què es comença a preparar el naixement i fins després del part, cosa que ja s’està fent a 
Catalunya.  
 
7. Avaluació del programa 
Per avaluar l’eficàcia i la qualitat del PCN proposem implementar un sistema d’indicadors 
anuals que ens permeti aplicar estratègies de millora a curt i mitjà termini. A més de la 
importància de valorar l’anàlisi dels costs, els beneficis i la satisfacció, caldria avaluar 
fonamentalment els indicadors de processos i de resultats que tenim ben definits en el sistema 
informàtic del cribratge neonatal i d’altres que són importants per determinar la qualitat global 
del programa. 
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 Indicadors de processos  
Indicadors de qualitat preanalítica 
‐ Temps mitjà d’extracció de la mostra des del naixement 
‐ Temps mitjà d’arribada de la mostra al laboratori de cribratge 
‐ Nombre de mostres no idònies 
‐ Ràtio de targetes mal emplenades: nombre de targetes defectuoses / nombre total 
‐ Nombre de segones mostres per cada malaltia 
Indicadors de qualitat analítica 
‐ Participació en programes externs de garantia de la qualitat 
‐ Certificació del laboratori segons les normatives internacionals 
Indicadors de qualitat postanalítica 
‐ Taxa de falsos positius (FP) i de falsos negatius (FN) 
‐ Temps de lliurament del resultat de la prova de cribratge 
‐ Temps de lliurament de les proves diagnòstiques de segon nivell 
 
 Indicadors de programa  
De procés  
‐ Cobertura  
‐ Temps mitjà des del naixement fins arribar al diagnòstic definitiu  
‐ Temps mitjà des del naixement fins a l’inici del tractament 
 
De resultats: per cada malaltia 
‐ Taxa de detecció (nombre de nadons amb resultat positiu / nombre de nadons que han 
participat en el cribratge) 
‐ Taxa de diagnòstic (nombre de nadons diagnosticats / nombre de nadons que han 
participat en el cribratge) 
‐ Taxa de diagnosticats sobre el total de nadons a Catalunya (nombre de nadons 
diagnosticats / nombre de nadons nascuts a Catalunya) 
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8. Cronograma  
L’ampliació del Programa de cribratge neonatal a Catalunya s’ha de dur a terme en tres fases 
consecutives: 
 
Primera fase: implementació del cribratge dels trastorns del metabolisme dels aminoàcids, 
àcids orgànics i àcids grassos (detecció per espectrometria de masses en tàndem). 
 
Segona fase: després d’una prova pilot, ampliació i implementació del cribratge de la 
malaltia de cèl·lules falciformes. 
 
Tercera fase: biotinidasa, galactosèmia i hiperplàsia suprarenal congènita, si escau, i 
d’altres. Cal valorar-ne la implementació després de l’anàlisi oportuna.  
 
 
Primera fase (dotze mesos): malalties que es detecten per MS/MS 
• Primer mes. Instal·lacions i infraestructura:  
‐ Condicionament de l’espai. 
‐ Instal·lació dels equips d’espectrometria de masses. 
 
 • Segon mes. Formació i posada al punt:  
‐ Coneixement i entrenament tecnològic. 
‐ Elecció dels valors de tall (cut-off). 
‐ Adaptació del programa informàtic Nadons al nou contingut del cribratge. 
 
• Tercer i quart mes. Processament de mostres:   
‐ Documentació i resolució d’incidències i 
 
‐ Verificació i correcció dels valors de tall (cut-off) amb mostres de la nostra població. 
 
• Resta de l’any: 
‐ Processament de mostres. 
‐ Realització de proves de segon nivell que confirmin les deteccions o les descartin. 
‐ Anàlisi dels falsos positius. 
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‐ Verificació i correcció dels valors de tall (cut-off) amb un nombre de mostres 
estadísticament significatiu de la nostra població. 
‐ Nova anàlisi dels casos positius amb els possibles nous valors de tall basats en la nostra 
població. 
‐ Documentació i resolució de noves incidències. 
‐ Adaptació dels informes de comunicació de resultats, als pares i les institucions, a la nova 
realitat del programa. 
‐ Reorganització de tasques i circuits del laboratori de cribratge neonatal. 
‐ Decisió sobre la data d’inici del programa amb lliurament de resultats.  
 
Segona fase (sis mesos): la malaltia de cèl·lules falciformes 
• Primer mes. Infraestructura i formació: 
‐ Condicionament de l’espai. 
‐ Instal·lació dels equips. 
‐ Coneixement i entrenament tecnològic. 
‐ Adaptació del programa informàtic Nadons al nou contingut del cribratge. 
• Segon mes. Processament de mostres: 
‐ Documentació i resolució d’incidències. 
• Del tercer al sisè mes: 
‐ Anàlisi de les síndromes falciformes detectades. 
‐ Anàlisi d’altres hemoglobines patològiques i decisió de consens sobre aquestes. 
‐ Documentació i resolució de noves incidències. 
‐ Adaptació dels informes de comunicació de resultats, als pares i les institucions, a la 
nova incorporació al programa. 
‐ Reorganització de tasques i circuits del laboratori de cribratge neonatal. 
‐ Decisió sobre la data d’inici del programa amb lliurament de resultats. 
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Tercera fase (sis mesos): galactosèmia, deficiència de biotinidasa i hiperplàsia 
suprarenal congènita 
• Primer mes. Infraestructura i formació: 
‐ Reorganització de l’espai 
‐ Instal·lació dels equips 
‐ Coneixement i entrenament tecnològic 
‐ Adaptació del programa informàtic Nadons al nou contingut del cribratge 
• Segon mes. Processament de mostres sense donar resultats: 
‐ Documentació i resolució d’incidències 
‐ Elecció dels valors de tall (cut-off) 
• Del tercer al sisè mes. Processament de mostres: 
‐ Coneixement dels falsos positius. 
‐ Anàlisi de les possibles deteccions. 
‐ Documentació i resolució de noves incidències. 
‐ Verificació i correcció dels valors de tall (cut-off) amb mostres de la nostra població. 
‐ Adaptació dels informes de comunicació de resultats, als pares i les institucions, a la 
nova realitat del programa. 
‐ Reorganització de tasques i circuits del laboratori de cribratge neonatal. 
‐ Decisió sobre la data d’inici del programa amb lliurament de resultats. 
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Taula 1. Malalties que es detecten amb la metodologia analítica MS/MS, 
agrupades segons el grau de recomanació i el nivell d’evidència científica de 
l’Acadèmia Nacional de Bioquímica Clínica dels EUA 
S’han remarcat en negreta les que estan incloses en la fase primària de cribratge recomanat per a tots 
els estats. 
Grup  A.I  A.II  B.II  
Trastorns del 
metabolisme dels 
aminoàcids  
(catabolisme i transport  
dels aminoàcids)  
PKU, PKU benigna i 
trastorns de la síntesi o 
regeneració del cofactor 
biopterina  
Malaltia del xarop d’auró  
Tirosinèmia de tipus I  
Acidúria argininosucccínica  
Citrul·linèmia  
Homocistinúria (per 
deficiència de CBS)  
Argininèmia  
Citrul·linèmia de tipus I 
Citrul·linèmia de tipus II  
Hipermetioninèmia  
Tirosinèmia de tipus II  
Tirosinèmia de tipus III  
Trastorns del 
metabolisme dels 
àcids grassos  
(en l’oxidació dels àcids 
grassos)  
Deficiència d’acil-CoA-
deshidrogenasa de cadena 
mitjana (MCAD)  
Defecte de captació de 
carnitina  
Deficiència de 3-OH-acil-
CoA-deshidrogenasa de 
cadena llarga  
Deficiència de proteïna 
trifuncional 
Deficiència d’acil-CoA-
deshidrogenasa de 
cadena molt llarga  
Deficiència de carnitina 
palmitoiltransferasa I (CPT-1)  
Deficiència de carnitina 
palmitoiltransferasa II (CPT-2)  
Deficiència de carnitina/acil-
carnitina-translocasa (CACT)  
Trastorns del 
metabolisme dels 
àcids orgànics 
(acidúries orgàniques)  
Acidúria glutàrica de tipus 
I  
Acidèmia isovalèrica  
Acidèmia metilmalònica, 
CblA CblB, mut, CblC i 
CblD  
Acidèmia propiònica  
Acidúria 3-OH-3-metil  
glutàrica 
Deficiència de β-
cetotiolasa 
Acidúria glutàrica de tipus II  
Deficiència de 3-metil-
crotonil-CoA-carboxilasa  
Deficiència múltiple de 
carboxilases  
Deficiència de 2-metilbutiril-
CoA-deshidrogenasa  
Acidúria 3-metilglutacònica  
Deficiència d’isobutiril-CoA- 
deshidrogenasa  
Acidúria malònica  
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Taula 2. Situació actual del cribratge neonatal a Espanya (dades facilitades per 
cada centre i actualitzades en data 25 d’octubre de 2012) 
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Taula 3. Situació actual del cribratge neonatal a Europa (Loeber, 2007; Pollitt, 2007; i 
comunicacions personals) 
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Taula 4. Proposta d’ampliació del Programa de cribratge neonatal a Catalunya 
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